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O (54) Bezeichnung: 2-(3-PHENYL-2-PIPERAZINYL-3,4-DIHYDROCHINAZOLIN-4-YL) ESSIGSAUREN ALS ANTIVIRALE 
MITTEL, SPEZIELL GEGEN CYTOMEGALIEVIREN 



(57) Abstract: The invention relates to dihydroquinazolines and methods for the production thereof, the use thereof in the treatment 
and/or prophylaxis of diseases, in addition to the use thereof in the production of medicaments in the treatment and/or prophylaxis 
of diseases, especially for use as anti-viral agents, especially against cytomegalo viruses. 

<s 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Dihydrochinazoline und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Be- 
handlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren. 
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2- (3-PHENYL»2-PIPERAZINYIi-3 / 4-DIHYDR0CHINAZ0I*IN-4-YL)ESSIGSAUREN ALS ANTIVIRALE 
MITTEL, SPEZIELL GEGEN C YTOMEGAL I E VI REN 

Die Erfindung betrifft Dihydrochinazoline und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Ver- 
5 wendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren. 

Die Synthese von Dihydrochinazolinen ist beschrieben in Saito T., et al. Tetrahedron Lett, 1996, 
37, 209-212 und in Wang F., et al. Tetrahedron Lett, 1997, 38, 8651-8654. 

Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige antiviral wirkende Mittel vorhanden, aber die 
gegenwartig verfugbaren Therapien mit Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet und Cidofovir sind 
10 mit schweren Nebenwirkungen verbunden, z.B. Nephrotoxizitat, Neutropenie oder Thrombozyto- 
penie. Zudem kann es regelmaBig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue Mittel fur eine 
wirksame Therapie sind daher wunschenswert. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit gleicher oder 
verbesserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Infektionskrankheiten bei Menschen 
15 und Tieren zur Verfiigung zu stellen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
Dihydrochinazoline antiviral wirksam sind. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 




20 inwelcher 

Ar fur Aryl steht, worm Aryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Alkyl, Alkoxy, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Halo- 
gen, Cyano, Hydroxy, Amino, Alkylamino, Aminocarbonyl und Nitro, 
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. worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Amino, 
Alkylamino, Hydroxy und Aryl, 

oder zwei der Substituenten am Aryl zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie 
gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan, einen Cyclopentan-Ring oder einen Cyclohexan-Ring 
bilden und ein gegebenenfalls vorhandener dritter Substituent unabhangig davon aus der 
genannten Gruppe ausgewahlt wird, 

R 1 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl steht, 

R 3 fur Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl steht 

oder 

einer der Reste R 1 , R 2 und R 3 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder Tri- 
fluormethyl steht und die anderen beiden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebun- 
den sind, ein 1,3-Dioxolan, einen Cyclopentan-Ring oder einen Cyclohexan-Ring bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht 

und 

R 5 fur Wasserstoff oder Alkyl steht 
oder 

die Reste R 4 und R 5 im Piperazin-Ring an genau gegeniiberliegenden Kohlenstoffatomen gebun- 
den sind und eine gegebenenfalls mit 1 bis 2 Methylgruppen substituierte Methylen-Brucke bilden, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze, nachfolgend als Ausfuhrungsbeispiel(e) genannten Verbindungen und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) uiiifassten, nachfol- 
gend genannten Verbindungen nicht bereits urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisome- 
ren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die Enantio- 
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meren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enan- 
tiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in be- 
kannter Weise isolieren. 

Sofern die erfindungsgemaBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst 
die vorliegende Erfindung samtliche tautomere Formen. 

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der 
erfmdungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fur pharmazeuti- 
sche Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fur die Isolierung oder Reini- 
gung der erfindungsgemaBen Verbindungen verwendet werden konnen. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen Saure- 
additionssalze von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansul- 
fonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluor- 
essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindxuigen umfassen auch Salze 
ublicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium- 
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von 
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, 
Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Arginin, Lysiri, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen 
die Koordination mit Wasser erfolgt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die 
folgende Bedeutung: 

Alkvl per se und "Alk" und "Alky!" in Alkoxy, Alkylamino, Alkylcarbonv l und Alkoxycarbonyl 
stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, 
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besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert- 
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

5 Alkylamino steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander ge- 

wahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylamino, Ethylamino, n-Propyl- 
amino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexylamino, A^iV-Dimethylainino, N,N- 
Diethylamino, AT-Ethyl-A^methylamino, iV'-Methyl-A^-n-propylamino, iV-Isopropyl-A?-n-propylamino, 
A^-tert.-Butyl-iV-methylamino, A^Ethyl-iV-n~pentylamino und iV-n-Hexyl-iV-methylamino. 

1 0 Alkylcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Acetyl und Propanoyl. 

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy- 
carbonyl. 

Aryl steht fur einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Regel 6 
1 5 bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyl, Naphthyl und Phenanthrenyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod, bevorzugt Fluor und Chlor. 

Ein Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der 
Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Enantiomerentiberschuss (enantiomeric excess) von mehr 
20 als 90 % yerstanden wird (> 90 % ee). 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welchen 

Ar fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Q-Q-Alkyl, d-C 6 -Alkoxy, Carboxyl, C r C 6 -Alkylcarbonyl, d-C 6 -Alkoxycarbonyl, Tri- 
25 fluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy, Amino, d-C 6 -Alkylamino und Nitro, 

oder zwei der Substituenten am Aryl zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie ge- 
bunden sind, ein 1,3-Dioxolan bilden und ein gegebenenfalls vorhandener drifter 
Substituent unabhangig davon aus der genannten Gruppe ausgewahlt wird, 



R 1 fur Wasserstoff, Ci-C 3 -Alkyl, d-C 3 -Alkoxy, Fluor oder Chlor steht, 
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R 2 fur Wasserstoff, d-Q-Alkyl, Ci-C 3 -Alkoxy, Fluor oder Chlor steht, 
R 3 fur C r C 4 -Alkyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro oder Trifluormethyl steht, 
R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht 
und 

R 5 fur Wasserstoff steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt sind darunter besonders solche Verbindungen der Formel (I), in welchen 

Ar fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor, 

R 1 fur Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor steht, 

R 2 fur Wasserstoff steht, 

R 3 fur Methyl, iso-Propyl, tert.-Butyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro oder Trifluormethyl steht, 

R 4 fur Wasserstoff steht 

und 

R 5 fur Wasserstoff steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt sind darunter besonders auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen 

Ar fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor, 

R 1 fur Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor steht, 
R 2 fur Wasserstoff steht, 

R 3 fur Methyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro oder Trifluormethyl steht, 
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R 4 fur Wasserstoff steht 
und 

R 5 fur Wasserstoff steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

5 Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 fur Wasserstoff, Methyl, 

Methoxy oder Fluor steht. 

Bevorzugt sind darunter besonders solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 for Methyl 
oder Methoxy steht. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 liber die ortho-Position 
10 zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist. Unter der Verknupfungs- 

stelle des mit den Resten R 1 , R 2 und R 3 substituierten Phenylrings wird im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung das gemaB Formel (I) mit einem der beiden Dihydrochinazolin-Stick- 
stoffatome verknupfte Kohlenstoffatom des Phenylrings verstanden. 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 fur Methyl oder 
15 Methoxy steht und R 1 iiber die ortho-Position zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den 

Phenylring gebunden ist. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 2 fur Wasserstoff steht. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 3 fur Trifluormethyl, Chlor, 
Methyl, iso-Propyl oder tert.-Butyl steht. 

20 Bevorzugt sind darunter besonders solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 3 fur 

Trifluormethyl, Chlor oder Methyl steht. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 iiber die ortho-Position 
zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist und R 3 iiber die R 1 
gegeniiberliegende meta-Position zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring 
25 gebunden ist. 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 iiber die ortho- 
Position zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist, R 3 fur Trifluor- 
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methyl, Chlor oder Methyl steht und R 3 uber die R 1 gegenuberliegende meta-Position zur 
Verkniipfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 4 und R 5 fur Wasserstoff 
stehen. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen Ar fur Phenyl steht, worin 
Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von- 
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen 
angegebenen Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweiligen angegebenen Kombina- 
tionen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen anderer Kombination ersetzt. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor- 
zugsbereiche. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (I), wobei Verbindungen der Formel 




in welcher 

Ar, R 1 , R 2 ? R 3 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 6 fur Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht, 
mit Basen umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Tempera- 
turbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 
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Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, gegebenenfalls in wassriger 
Losung, bevorzugt ist Natriumhydroxid in Wasser. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
5 Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n- 

Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Gemischen von Losungsmitteln, 
bevorzugt ist Dioxan oder Tetrahydrofuran. 

Die Verbindungen der Formel (H) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 




(ni) ? 



10 

in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einer zweistufigen Reaktion zunachst mit Verbindungen der Formel 




(IV), 



15 in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und anschliefiend mit Verbindungen der Formel 
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(V), 



in welcher 

Ar, R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt in beiden Stufen im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 100°C bei Normaldruck. In der zweiten Stufe 
wird gegebenenfalls Kieselgel zu der Reaktionsmischung dazugegeben. Die Umsetzung erfolgt 
bevorzugt mit einer Aufarbeitung zwischen der ersten und der zweiten Stufe. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Tri- 
chlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor- 
ethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetra- 
hydroforan, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Essigsaureethylester, oder Gemischen 
von Losungsmitteln, bevorzugt ist Methylenchlorid. 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder lassen sich nach bekanhten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren, beispielsweise durch eine Buchwald-Hartwig- 
Reaktion nach folgendem Syntheseschema (Ubersicht in: C.G. Frost, P. Mendonca, X Chem. Soc., 
Perkin Trans /, 1998, 2615-2623): 

Buchwald-Hartwig-Reaktion: 
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Die dafur benotigten Edukte sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den ent- 
sprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 



O 




(VI), 



in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Triphenylphosphin und Tetrachlorkohlenstoff umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losimgsmitteln, in Gegenwart einer Base, bevor- 
zugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 50°C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Di- 
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Dielhylenglykoldimethylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfiraktionen, oder 
andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, bevor- 
zugt ist Acetonitril. 

Basen sind beispielsweise Alkali- und Erdalkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, N-Methylmorpholin oder 
Pyridin, bevorzugt ist Triethylamin. 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Herstellung der erfmdungsgemalJen Verbindungen kann durch das folgende Syntheseschema 
verdeutlicht werden. 
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Die erfmdungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehba- 
res, uberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung gegenuber Vertretern der 
Gruppe der Herpes viridae (Herpesviren), vor allem gegenuber Cytomegaloviren (CMV), insbe- 
sondere gegenuber dem humanen Cytomegalovirus (HCMV). 

Als Indikationsgebiete konnen beispielsweise genannt werden: 

1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten (Retinitis, 
Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen). 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovirus-Infektionen bei Knochenmark- und 
Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephalitis, sowie an 
gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infektionen oft lebensbedrohlieh erkranken. 

3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und Kleinkindern. 

4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei Krebs und 
Rrebs-Therapie. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von Infektionen mit 
Viren, insbesondere den vorstehend genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen Infek- 
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tionskrankheiten. Unter einer Virusinfektion wird nachfolgend sowohl eine Infektion mit einem 
Virus als audi eine durch eine Infektion mit einem Virus hervorgerufene Krankheit verstanden. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er- 
krankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln ver- 
wendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektionen mit einem Vertreter der Gruppe 
der Herpes viridae, besonders einem Cytomegalovirus, insbesondere dem humanen Cytomegalo- 
virus, geeignet sind. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwen- 
dung einer antiviral wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine 
erfindungsgemaBe Verbindung und mindestens einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbe- 
sondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete 
Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: antivirale Wirkstoffe wie 
Gancyclovir oder Acyclovir. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat bzw. Stent. 

Fur diese Applikationswege konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in geeigneten Applika- 
tionsformen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geloster 
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene oder uberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unloslichen Uberziigen, die die 
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Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell zerfal- 
lende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 
oder Losungen. 

5 Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 

intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (z.B. intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fur die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszube- 
reitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 

10 Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhala- 
toren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizie- 
rende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, 
Vaginalkapseln, waBrige Suspensionen (Lotionen, Schuttelmixturen), lipophile Suspensionen, 
Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme, Milch, Pasten, Schaume, Streupuder, 

15 Implantate oder Stents. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in die angefuhrten Applikationsformen iiberfuhrt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u.a. Tragerstoffe (bei- 
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. flussige Poly- 
20 ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl- 

sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und 
naturliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels- 
weise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und 
Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien. 

25 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin- 

dungsgemaBe Verbindung, ublicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht- 
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen entihtalten, sowie deren Verwendung zu den 
zuvor genannten Zwecken. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von 
30 etwa 0.001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirk- 

samer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 
50 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 25 mg/kg Korpergewicht. 
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Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenxiber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
5 menge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 

muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein ? diese in mehreren 
Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltnisse 
1 0 und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Ldsungen beziehen sich j eweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 
Abkiirzimgen: 

ca. circa 

BINAP 2 5 2 c -Bis(diphenylphosphino)-l ? r-l>inaphthyl 

CDCI3 Deuterochloroform 

DC Dunnschichtchromatographie 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DIEA i^,i\r-Diisopropylethylamin 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMF i^iV^Dimethylformamid 

d. Th. der Theorie 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektxospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

ges. gesattigt 

h Sturide 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithium-Diisopropylamid 

min Minuten 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

Pd-C Palladixim auf Kohle 

proz. prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Ravimtemperatur 

R t Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofuran 
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Allgemeine Methoden LC-MS imd HPLC: 

Methode 1 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 
2 mm, 3.5 |nm; Eluent A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 
min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion: 
210 nm. 

Methode 2 (HPLC, praparative Trennung): Saule: CromSil C18 5 250x30; Fluss 50 ml/min; 
Laufzeit: 38 min; Detektion bei 210 nm; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril, Gradient: 10%B 
(3 min) -> 90%B (31 min) -> 90%B (34 min) -> 10% B (34.01 min). 

Methode 3 (HPLC, Enantiomerentrennungen): kommerzielle CSP: Daicel Chiralpak AD mit 
Elutionsmittelgemischen aus i-Hexan und Alkoholen wie Ethanol und Isopropanol unter Zusatz 
von Diethylamin im Verhaltnis 85: 15: 0.03 (v/v/v). 

Methode 4 (LCMS): Instrument: Micromass TOF-MUX-Interface 4-fach-Parallel-Einspritzung, 
Waters600; Saule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 2.1 mm, 3.0 jam; Eluent A: Wasser + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 min 
100%A 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; Ofen: Raumtemperatur; Fluss: 
0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 5 (LCMS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP1100; Saule: Symmetry CI 8, 50 
mm x 2.1 mm, 3.5 \im; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% 
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10%A 4.0 min 90%A -» 6.0 min 90%A; Ofen: 40°C; Fluss: 
0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 6 (LCMS): Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000/UV3000HR; Saule: 
Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 Jim; Eluent C: Wasser, Eluent B: Wasser + 0.3g 35%ige 
Salzsaure, Eluent A: Acetonitril; Gradient: 0.0 min 2%A -> 2.5 min 95%A -> 5 min 95%A; Ofen: 
70°C; Fluss: 1.2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 7 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 
2 mm, 3.5 Jim; Eluent A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 
min 2%B, 4.5 min 90%B, 9 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Ansgangsverbindungen 

Allgemeine Arbeitsvorschrift TA1: Veresterung von 2-Nitrozimtsauren mit Methanol 

517.7 mmol 2-Nitrozimtsaure werden in 600 ml Methanol vorgelegt und dann mit 20 Tropfen 
konzentrierter Schwefelsaure versetzt und fur 72 Stunden unter Ruckfluss erhitzt.Nach beendeter 
5 Reaktion (Reaktionskontrolle mittels DC) wird die Reaktionslosung mit einem Eisbad gekiihlt. Die 

entstehenden Kristalle werden abgesaugt Die Mutterlauge wird etwas eingeengt und die dabei 
entstehenden Kristalle werden abgesaugt. Beide Fraktionen werden vereinigt und aus Methanol bei 
RT umkristallisiert. 

Beispiel 1A 

10 (2E)-3-(2-Nitrophenyl)-propensauremethylester 



O 




Ausgehend von 100.0 g (517.7 mxnol) 2-Nitrozimtsaure werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [A] 72.6 g (68 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.21 min 
15 Allgemeine Arbeitsvorschrift TBI: Reduktion der Nitrogruppe der 2- Nitrozimtsaurederivate 

In einem 250 ml Zweihalskolben werden unter Argon in 60 ml absolutem Ethanol 25 mmol der 
Nitroverbindung und 125 mmol Zinn-(II)-chloriddihydrat vorgelegt. Diese Suspension wird 30 
Minuten unter Ruckfluss geruhrt, und es entsteht eine klare Losung. Dann lasst man die Losung 
auf Raumtemperatur abkuhlen und gieBt sie danach auf Eiswasser. Der pH-Wert wird entweder 

20 mit festem Natriumhydrogencarbonat oder mit einer gesattigten Natriumcarbonat-Losung auf pH 

7-8 eingestellt. AnschlieBend gibt man 60 ml Ethylacetat hinzu und filtriert die ausgefallenen 
Zinnsalze ixber ca. 1 cm Schichtdicke Kieselgur ab. Die organische Phase wird abgetrennt und die 
wassrige Phase noch einmal mit Ethylacetat extrahiert. Man vereinigt die organischen Phasen und 
wascht sie einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet sie uber Natriumsulfat und engt 

25 das Losemittel ca. urn die Halfte ein. Nun fugt man Aktivkohle hinzu, entsprechend 1 % des 
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Gewichts der Nitroverbindung, und erhitzt fur 30 Minuten unter Ruckfluss (Verfarbung der 
Losung). Die Aktivkohle wird abfiltriert und das Losemittel eingeengt. Der Ruckstand wird im 
Hochvakuum getrocknet und ohne weitere Aufreinigung erfolgt eine direkte Umsetzung zur 
nachsten Stufe. 

Beispiel 2 A 

(2E)-3-(2-Aminophenyl)-propensauremethylester 




Ausgehend von 15.00 g (72.34 mmol) Nitroverbindung werden nach der allgemeinen Arbeits- 
vorschrift [B] 12.05 g (94 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 5): R t = 3.29 min 

Allgemeine Arbeitsvorschrift TCI: Synthese der Iminophosphorane mittels App el-Reaktion 
der substituierten Aniline 

In einem 50 ml Einhalskolben werden 10.0 mmol des 2-Aminozimtsaureesters, 20.0 mmol 
Triphenylphosphin, 100.0 mmol Tetrachlorkohlenstoff und 100.0 mmol Triethylamin in 20 ml 
Acetonitril gelost Man lasst 2 Stunden bei Raumtemperatur rtthren. Nach beendeter Reaktion 
(Reaktionskontrolle mittels DC oder analytischer HPLC) wird das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethyl- 
acetat = 7:3 gereinigt. 
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Beispiel 3A 

(2E)-3-{2-[(Triphenylphosphoran^ 



O 




Ausgehend von 2.00 g (11.28 mtnol) Aniinverbindung werden mit 5.92 g (22.57 mmol) Tri- 
5 phenylphosphin nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [C] 4.42 g (90 % d. Th.) Produkt erhalteh. 

HPLC (Methode 6): R t = 2.00 min 

MS (ESIpos): m/z = 428 (M+H) + 

Allgemeine Arbeitsvorschrift FD1: Svnthese von Phenvlpiperazinen via Buchwald-Hartwig- 
Reaktion 

10 Zur Reaktionsvorbereitung wird der Reaktionskolben am Hochvakuum grundlich ausgeheizt und 

beim Beliiften mit Argon gefullt. In den Kolben werden 1.0 Aquivalente Bromarlyverbindung und 
6.0 Aquivalente Piperazin in absolutetn Toluol vorgelegt (0.2-0.3M Losung der Br om verbindung) . 
Dann werden 0.01 Aquivalente Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium sowie 0.03 Aquivalente 
BINAP zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 16 h unter Ruckfluss geruhrt AnschlieBend wird 

15 der Ansatz einmal mit Wasser extrahiert, die organische Phase zweimal mit IN Salzsaure 

extrahiert, die wassrige Phase mit IN Natronlauge auf pH 8 gestellt und dreimal mit Dichlor- 
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt iiber Nacht im Hochvakuum 
getrocknet. 
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Beispiel 4A 

iV-(4-Fluor-3-methylphenyl)-piperazin 




Ausgehend von 5.0 g (26.5 mmol) 4-Fluor-3-methyl-l-brombenzol werden nach der allgemeinen 
5 Arbeitsvorschrift [D] 4.52 g (83% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.54 min 

MS (ESI pos): m/z = 195 (M+H) + 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fEI: Umsetzung des Iminop hosphorans mit einem Isocyanat 
und anschlieftende Umsetzung zum Pihvdrochinazolin-Derivat mit einem Amin 

10 1.0 Aquivalente des Iminophosphorans werden in 20 ml Dichlormethan gelost (0.1-0.2M Losung). 

Danach werden 1.05 Aquivalente eines substituierten Isocyanats hinzugefugt und man lasst bis zur 
Beendigung der Reaktion bei RT ruhren. Eine Reaktionskontrolle erfolgt durch DC oder analy- 
tische HPLC. 

Die so erhaltene Losung des Carbodiimids in Dichlormethan wird mit 1.0 Aquivalenten Amin 
15 sowie einer Spatelspitze Kieselgel versetzt und bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Um- 

setzung geruhrt. Nach beendeter Reaktion (Reaktionskontrolle mittels DC oder HPLC) wird der 
Ansatz eingeengt und durch praparative HPLC an RP-Phase gereinigt. 

Unter Umstanden zeigt das NMR noch einen schwankenden Anteil an nicht-cyclisiertem Reak- 
tionsprodukt an. In diesen Fallen wird das Gemisch aus cyclisiertem und nicht-cyclisiertem 
20 Produkt in Dioxan aufgenommen, mit einer Spatelspitze Kieselgel versetzt und unter Ruckfluss 
30 min bis 16 h geruhrt. Das Kieselgel wird abfiltriert und die Losung fur weitere Umsetzungen 
verwendet. 
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Beispiel 5A 

{2-[4-(4-Fluorphm^ 
linyl} essigsauremethylester 




5 Ausgehend von 5.0 g (11.43 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 3A ? 2.25 g (12.0 mmol) Tri- 

fluor-m-toloylisocyanat und 2.06 g (11.43 mmol) N<4-Fluorphenyl)-piperazin werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [E] 3.31 g (39 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.72 min 

MS (ESI pos): m/z = 527 (M+H) + 

10 Beispiel 6A 

{244-(4-Fluorphenyl)-l-piperaziny^ 
linyl} essigsauremethylester 
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Ausgehend von 300 mg des Methylesters aus Beispiel 5A werden nach Enatiomerentrennung 
(gemaB Methode 3) 125 mg des Enantiomers A erhalten. 

a D 20 = +196.6 (C = 0.53, CHC1 3 ) 

Beispiel 7A 

{2-[4-(4-Fluor-3-methylphenyl)-l-piperazinyl]-3-[3-(trifluom^ 
chinazolinyl} essigsauremethylester 




Ausgehend von 200 mg (0.46 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 3A, 90 mg (0.48 mmol) 
Trifluor-m-toloylisocyanat und 89 mg (0.46 mmol) des Phenylpiperazins aus Beispiel 4A werden 
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [E] und nach chromatographischer Reinigung (Methode 2) 
1 12 mg (43 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.96 min 

MS (ESI pos): m/z = 541 (M+H) + 

Beispiel 8A 

{244-(4-Fluorphenyl)piperazin-l-yl]-3-[2-fluor-5-(trifluor^^ 
4-yl} essigsauremethylester 
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Ausgehend von 150 mg (0.34 mmol) Immophosphoran aus Beispiel 3 A, 74 mg (0.34 mmol) 2- 
Fluor-5-(trifluormethyl)phenylisocyanat und 61 mg (0.34 mmol) N-(4-Fluorphenyl)-piperazin 
werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [E] und nach chromatographischer Reinigung 
(Methode 2) 34 mg (17% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.73 min 

MS (ESI pos): m/z = 545 (M+H) + 

Beispiel 9A 

{2-[4<3-CMorphenyl)piper^ 
lin-4-yl} essigsauremethylester 



O 




Ausgehend von 150 mg (0.34 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 3A, 74 mg (0.34 mmol) 2- 
Fluor-5-(trifluormethyl)phenylisocyanat und 67 mg (0.34 mmol) N-(3-Chlorphenyl)-piperazin 
werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [E] und nach chromatographischer Reinigung 
(Methode 2) 95 mg (50% d. Th.) Produkt erhalten. 
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HPLC (Methode 1): R t = 4.91 min 
MS (ESI pos): m/z = 561 (M+H) + 
Beispiel 10A 

{2-[4-(4-Fluorphenyl)piperazin-l-yl]-3-[4-fluor-5-(trifluom 
4-yl} essigsauremethylester 



O 




Ausgehend von 150 mg (0.34 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 3 A, 74 mg (0.34 mmol) 4- 
Fluor-3-(trifluormethyl)phenylisocyanat und 61 mg (0.34 mmol) N-(4-Fluorphenyl)-piperazin 
werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [E] und nach chromatographischer Reinigung 
(Methode 2) 1 1 1 mg (54% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.87 min 

MS (ESI pos): m/z - 545 (M+H) + 

Beispiel 11 A 

{2-[4-(3-Chlorphenyl)pipe^ 
yl} essigsauremethylester 
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Ausgehend von 150 mg (0.34 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 3A, 60 nig (0.36 mmol) 4- 
Chlor-2-methyl-phenylisocyanat imd 67 mg (0.34 mmol) N-(3-Chlorphenyl)-piperazin werden 
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [E] und nach chromatographischer Reinigung (Methode 2) 
97 mg (46% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 5.03 min 

MS (ESI pos): m/z = 523 (M+H) + 

Beispiel 12A 

2-Isocyanato-l-methoxy-4-(trifluormethyl)benzol 




In 100 ml Dichlormethan werden 3 g (15.69 mmol) 2-Methoxy-5-trifluormethylanilin gelost und 
mit 6.73 g (31.39 mmol) l ? 8-Bis(dimethylamino)naphfhalin versetzt. Bei 0-5°C werden 2.24 g 
(11.3 mmol) Chlorameisensauretrichlormethylester, gelost in 50 ml Dichlormethan, zugetropft und 
30 min bei 0°C sowie 60 min bei Raumtemperatur geruhrt. Bei 0°C wird mit IN Salzsaure, 
Eiswasser und Natriiimhydrogencarbonat-Losimg gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesium- 
sulfat und Abdestillieren des Losungsmittels wird das Produkt erhalten. Das Isocyanat wird 
anschlieBend ohne weitere Reinigung in den folgenden Reaktionen umgesetzt. 



Ausbeute: 3 g (88% d. Th.) 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift f G1 : Umsetzung des Iminophosphorans mit einem Isocyanat zu 
einem Carbodiimid 

1.0 Aquivalente des Iminophosphorans werden in 20 ml Dichlormethan gelost (0.1-0.2M Losung). 
Danach werden 1.05 Aquivalente eines Isocyanats hinzugefugt und man lasst bis zur Beendigung 
der Reaktion bei RT riihren. Eine Reaktionskontrolle erfolgt durch DC oder analytische HPLC. 
AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Chromato- 
graphie an Kieselgel mit Cyclohexan/Dichlormethan-Gemischen gereinigt. 

Beispiel 13A 

(2E)-3-{2-[(Iminomethylen)amino]phenyl}acrylsaxu , emethylester-l-met^^ 
(trifluoromethyl)benzol 



O 




Ausgehend von 2.0 g (4.57 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 3 A und 1.04 g (4.8 mmol) 
Isocyanat aus Beispiel 12A werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] und nach 
Chromatographie mit Cyclohexan/Dichlormethan (2:1 v/v, dann 1/1 v/v) 0.79 g (38% d. Th.) 
Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 5.52 min 
Beispiel 14A 



(2E)-3» {2-[(Lninomethylen)amino]phenyl} acrylsauremethylester^l-methoxy-2-methyl-4- 
chlorbenzol 
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Ausgehend von 2.0 g (4.57 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 3A und 0.88 g (4.8 mmol) 2- 
Methoxy-5-chlorphenylisocyanat werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] und nach 
Chromatographic mit Cyclohexan/Dichlormethan (2:1 v/v, dann 1:1 v/v) 0.67 g (34% d. Th.) 
5 Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 5.53 min 

Beispiel 15A 

(2E)-3-{24(Iminomethylen)amino]pfe 
methylbenzol 



O 




Ausgehend von 2.0 g (4.57 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 3A und 0.78 g (4.8 mmol) 2- 
Methoxy-5-methylphenylisocyanat werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] und nach 
Chromatographic mit Cyclohexan/Dichlormethan (2:1 v/v, dann 1/1 v/v) 0:85 g (57% d. Th.) 
Produkt erhalten. 



15 



HPLC (Methode 1): R t = 5.45 min 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fHl: Umsetzung eines Carbodiimids mit einem Phenyl- 
piperazin zum Chinazolin 

1.0 Aquivalente des Carbodiimids werden in Dioxan gelost (0.1-0.25M Losung). Danach werden 
1.0 Aquivalente des Phenylpiperazins hinzugefugt, der Ansatz mit Kieselgel versetzt und das Ge- 
misch unter Ruckfluss des Losungsmittels gerahrt. Eine Reaktionskontrolle erfolgt durch DC oder 
analytische HPLC. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt 
mittels Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat-Gemischen oder mittels 
praparativer HPLC (Methode 2) gereinigt. 

Beispiel 16A 

{2-[4-(3-Chlorphenyl)-l-pip^^ 
chinazolinyl} -essigsauremethylester 



Ausgehend von 160 mg (0.43 mmol) Carbodiimid aus Beispiel 13A und 83.6 mg (0.43 mmol) 3- 
Chlorphenylpiperazin werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 148 mg (61% d. Th.) 
Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t « 4.88 min 
Beispiel 17A 




(2-[4-(3-Methylphenyl)-l-p^^ 
chinazolinyl} -essigsauremethylester 
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Ausgehend von 150 mg (0.40 mmol) Carbodiimid aus Beispiel 13A und 70 mg (0.40 mmol) 3- 
Methylphenylpiperazin werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 159 mg (72% d. Th.) 
Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.79 min 
Beispiel 18A 

{2-[4-(3-Methoxyphenyl)-l-piperaz^ 
chinazolinyl} -essigsauremethylester 




Ausgehend von 100 mg (0.29 mmol) Carbodiimid aus Beispiel 14A und 56 mg (0.29 mmol) 3- 
Methoxyphenylpiperazin werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 115 mg (74% d. Th.) 
Produkt erhalten. 



HPLC (Methode 1): R t = 4.7 min 
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Beispiel 19A 

{2-[4-(4-Fluorphenyl)-l-p^ 
essigsauremethylester 




Ausgehend von 100 mg (0.29 mmol) Carbodiimid aus Beispiel 14A und 53 mg (0.29 mmol) 4- 
Fluorphenylpiperazin werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 108 mg (71% d. Th.) 
Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.68 min 
Beispiel 20A 

{2-[4-(3-Methylphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-methylphenyl]-3 
chinazoiinyl} -essigsauremethylester 




Ausgehend von 160 mg (0.50 mmol) Carbodiimid aus Beispiel 15A und 87 mg (0.50 mmol) 3- 
Methylphenylpiperazin werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 205 mg (83 d. Th.) 
Produkt erhalten. 
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Beispiel 21A 

{2-[4-(3 -Chlorphenyl)- 1 -piperazinyl]~3-[2-methoxy-5-methylphenyl]-3 ,4-dihydro-4- 
chinazolinyl} -essigsauremethylester 




Ausgehend von 160 mg (0.50 mmol) Carbodiimid aus Beispiel 15A (WTB3297) und 98 mg (0.50 
mmol) 3-Chlorphenylpiperazin werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 207 mg (80% 
d. Th.) Produkt erhalten. 



HPLC (Methode 1): R t = 5.04 min 
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Ausfuhrungsbeispiele 

Allgemeine Arbeitsvorschrift \Fjz Esterverseifung der ChinazoMessigsaurester 

Es werden 1.0 Aquivalente des Chinazolylessigsauresters in Dioxan gelost und 5.0 Aquivalente 
IN Natronlauge hinzugefugt Man lasst fur 16 Stunden bei 100°C riihren und nach beendeter 
Reaktion (Reaktionskontrolle mittels analytischer HPLC) wird der Ansatz eingeengt. Der Ruck- 
stand wird dann in Wasser aufgenommen und mit IN Salzsaure auf pH 5 gestellt Man filtriert den 
entstehenden Niederschlag ab, wascht ihn mit wenig Wasser und Diethylether und trocknet ihn im 
Hochvakuum bei Raumtemperatur. Falls die Reinheit des Produktes nicht hoch genug ist, wird es 
liber praparative HPLC an RP-Phase gereinigt (Methode 2). 

Beispiel 1 

{2-[4-(4-Fluor-3-methylphenyl)-^ 
chinazolinyl} essigsaure 



Ausgehend von 98 mg (0.181mmol) Methylester aus Beispiel 7A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [F] 66.4 mg (61% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.69 min 

MS (ESIpos): m/z = 527 (M+H) + 

*H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.75 (s, 1H), 7.67, (d, 1H), 7.57-7.56 (m, 3H), 7.37 (dt, 
1H), 7.22-7.15 (m, 2H), 6.87 (t, 1H), 6.73 (dd, 1H), 6.64-6.60 (m 5 1H), 5.36-5.32 (m ? 1H), 3.70- 
3.53 (m, 4H), 3.10-2.96 (m, 5H), 2.67 (dd 5 1H), 2.18 (d, 3H). 
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Beispiel 2 

{2~[4-(4-Fluorph^ 

chinazolinyl} essigsaure-Hydrochlorid 




5 Ausgehend von 30 mg (0.055 mmol) des entsprechenden Methylesters werden nach der 

allgemeinen Arbeitsvorschrift [F] 20 mg (56 % d.Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.5 min 

MS (ESIpos): m/z = 531 (M+H) + 

^-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 8.11 (d, 1H); 7.59-7.56 (m, 1H); 7.31-7.23 (m, 3H); 7.12 
10 (d, 1H); 7.04 (t, 1H); 6.96 (t, 2H); 6.83-6.79 (m, 2H); 5.12 (t, 1H); 3.59-3.48 (m, 4H); 2.92-2.80 

(m, 5H); 2.59 (dd, 1H). 

Beispiel 3 

{2-[4-(3-CMorphenyl)-l-piperaz^^^ 
chinazolinyl} essigsaure-Hydrochlorid 



O 
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Ausgehend von 90 mg (0.16 mmol) des entsprechenden Methylesters werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [F] 24 mg (26 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.63 min 

MS (ESIpos): m/z = 547 (M4-H) + 

'H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.87 (d, 1H); 7.50-7.48 (m, 1H); 7.26-7.21 (m, 2H); 7.17 
(t, 1H); 7.14-7.12 (m, 1H); 7.05 (dd, 1H); 6.97 (dt, 1H); 6.84 (t, 1H); 6.80-6.77 (m, 2H); 5.01 
(dd,lH); 3.57-3.42 (m, 4H); 3.05-2.99, 2.97-2.85 (2xm, 4H); 2.79 (dd, 1H); 2.53 (dd, 1H). 

Beispiel 4 

{2-[4-(4-Fluorphenyl)-l-piperazinyl>^ 
chinazolinyl} essigsaure-Hydrochlorid 



Ausgehend von 95 mg (0.17 mmol) des entsprechenden Methylesters werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [F] 27 mg (26 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.56 min 

MS (ESIpos): m/z = 531 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 8 [ppm] = 7.64-7.62 (m, 1H); 7.58 (s, 1H); 7.36-7.31 (m, 1H); 7.24- 
7.16 (m, 2H); 7.11 (d, 1H); 7.05 (d, 1H); 7.01-6.95 (m, 3H); 6.91-6.87 (m, 2H); 5.12 (dd, 1H); 
3.59-3.49 (m, 4H); 3.01-2.85 (m, 4H); 2.70 (dd, 1H); 2.53 (dd, 1H). 



{244-(4-Fluorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[3-(trifluormethyl)phenyl]-3,4- 




Beispiel 5 



linyl} essigsaure-Hydrochlorid 
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Ausgehend von 3.31 g (6.29 mmol) des Methylesters aus Beispiel 5 A werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [F] 2.68 g (83 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.62 min 

MS (ESIpos): m/z = 513 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.57 (s, 1H); 7.45 (t, 1H); 7.37-7.34 (t, 2H); 7.21 (t, 1H); 
7.10 (d, 1H); 7.06 (d, 1H); 7.00-6.92 (m, 3H); 6.89-6.86 (m, 2H); 5.19 (m, 1H); 3.60-3.49 (m, 4H); 
3.01-2.87 (m, 4H); 2.72 (dd, 1H); 2.54 (dd, 1H). 

Beispiel 6 

{2-[4-(3-OToiphenyl)-l-piperazinyl]-3-[4-chlor-2-methylphenyl]-3,4-dihydro-4- 
chinazolinyl} essigsaure 



O 




Ausgehend von 90 mg (0.172 mmol) des entsprechenden Methylesters werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [F] 71 mg (70 % d. Th.) Produkt erhalten. 
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HPLC (Methode 1): R t = 4.75 min 
MS (ESIpos): mix = 509 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.72-7.63 (m, 2H); 7.41-7.34 (m, 2H); 7.21-7.14 (m, 
6H); 6.80-6.72 (m, 4H); 5.10-5.06 (m, 1H); 3.59 (s, 4H); 3.13-2.91 (m, 5H); 2.74-2.68 (m, 1H); 
5 1.68 (s,3H). 

Beispiel 7 

{2-[4-(4-Fluorphenyl)-l-piperaziny^ 
chinazolinyl} essigsaure-Hydrochlorid 



O 




10 Ausgehend von 120 mg (0.23 mmol) des Methylesters aus Beispiel 6A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [F] 100 mg Produkt (81 % d. Th.) erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.62 min 

MS (ESIpos): m/z - 513 (M+H) + 

Die Beispiele 8 bis 25 der Tabelle 1 konnen nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [F] hergestellt 
15 werden. 
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Tabelle 1 



Bsp-Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 


HPLC Methode 


MS 


8 




529.0 


3.22 


4 


529 
(M+H) 


9 




533.4 


4.63 


1 


497 
(M-HCi+H) 


10 


lL ^N^^ F 


530.5 


3.21 


4 


531 
(M+H) 


11 




579.0 


3.40 


5 


542 
(M-HCl+H) 


12 


o 


524.5 


3.13 


4 


525 
(M+H) 


13 


XHCI ^ N ^^°^CH 3 


579.0 


4.54 


1 


543 
(M-HCI+H) 
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Tabelle 1 



Bsp-Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 


HPLC WIethode 


WIS 


14 


X HO, 


583.4 


4.58 


1 


547 
(M-HCI+H) 


15 


ho \xi 


489.5 


4.26 


1 


490 
(M+H) 


16 




508.5 


3.23 


4 


509 
(M+H) 


17 


-H- ^ N ty 0 ^ 


538.0 


4.27 


1 


502 
(M-HCI+H) 


18 




545.4 


4.61 


1 


509 
(M-HCI+H) 


19 


o 

XHCI 


549.9 


4.81 


1 


513 
(M-HCI+H) 
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Tabelle 1 



Bsp-Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 


HPLC Methode 


WIS 


20 


ho \xx 

X HCI H J 


542.4 


4.46 


1 


506 
(M-HCI+H) 


21 


XHCI >0^ c 
F 


529.4 


4.57 


1 


493 
(M-HCI+H) 


22 


"TO 


494.5 


3.12 


4 


495 
(M+H) 


23 




518.0 


4.19 


1 


482 
(M-HCI+H) 


24 




469.5 


4.18 


1 


470 
(M+H) 


25 




511.0 


4.46 


1 


475 
(M-HCI+H) 
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Beispiel 26 

{2^4-(3-ChlorphenylH 
chinazolinyl} essigsaure 



Ausgehend von 135 mg (0.24 mmol) Methylester aus Beispiel 16A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [F] und Reinigung mittels praparativer HPLC 106 mg (80% d. Th.) Produkt 
erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.82 min 
MS (ESI-pos): m/z = 559 (M+H) + 

*H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 8.21 (s, 0.5H); 7.77 (s b , 0.5H); 7.52 (d, 1H); 7.22-7.07 
(m 5 5H); 6.98 (t, 1H); 6.79-6.76 (m, 2H); 6.71 (d, 1H); 4.96 (t, 1H); 3.76 (s b , 3H); 3.49-3.33 (m 5 
6H); 2.98-2.92 (m, 2H); 2.84-2.78 (m, 2H). 



{2-[4-(3-Methylphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-(trifluo^ 
chinazolinyl} essigsaure 




Beispiel 27 
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Ausgehend von 120 mg (0.2 mmol) Methylester aus Beispiel 17A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [F] und Reinigung mittels praparativer HPLC 55 . mg (47% d. Th.) Produkt 
erhalten. 

5 HPLC (Methode 7): R t = 4.57 min 

MS (ESI-neg): m/z = 537 (M-H)" 

^-NMR (400MHz, CD 3 CN): 8 [ppm] = 8.23 (s, 0.4H); 7.77 (s b , 0.4H); 7.52 (d, 1H); 7.22-7.04 
(m 5 5H); 6.96 (t, 1H); 6.65-6.62 (m, 2H); 6.58 (d, 1H); 4.96 (t, 1H); 3.76 (s b , 3H); 3.49-3.33 (m, 
4H); 2.92-2.68 (m 5 5H); 2.56-2.51 (m, 1H). 

10 Beispiel 28 

{2-[4-(3-Methoxyph^ 
chinazolinyl} essigsaure 




Ausgehend von 120 mg (0.2 mmol) Methylester aus Beispiel 18A werden nach der allgemeinen 
15 Arbeitsvorschrift [F] und Reinigung mittels praparativer HPLC 55 mg (47% d. Th.) Produkt 

erhalten. 
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HPLC (Methode 1): R t = 4.40 min 
MS (ESI-neg): m/z = 519 (M-H)" 

'H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 8.21 (s, 0.5H); 7.41 (s b , 0.5H); 7.22-7.16 (m, 3H); 7.11- 
7.06 (m, 2H); 6.98 (t, 1H); 6.95 (t, 1H); 6.71 (d, 1H); 6.41-6.37 (m, 2H); 6.34 (t, 1H); 4.93 (t, 1H); 
5 3.71 (s, 3H); 3.66 (s b , 3H); 3.48-3.42 (m, 4H); 2.97-2.75 (m, 5H); 2.54-2.48 (m, 1H). 

Beispiel 29 

{2-[4-(4-Fluoryphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-cWorphenyl]-3,4-dihydro-4- 
chinazolinyl}essigsaure 




10 Ausgehend von 94 mg (0.18 mmol) Methylester aus Beispiel 19A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [F] und Reinigung mittels praparativer HPLC 6 mg (7% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 7): R t = 4.43 min 
MS (ESI-pos): m/z = 509 (M+H) + 

'H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 8 [ppm] = 8.11 (s, 0.5H); 7.23-7.09 (m, 4H); 7.13-6.96 (m, 6.5H); 
15 6.87-6.82 (m, 2H); 4.84 (t, 1H); 3.72 (s, 3H); 3.48-3.42 (m, 4H); 2.93-2.87 (m, 2H); 2.83-2.77 (m, 

1H); 2.47 (dd, 1H). Ein weiteres Proton vermutlich unter dem H 2 0-Signal des Losungsmittels (ca. 
2.4-2.1 ppm). 

Beispiel 30 

{2-[4-(3-Methylphenyl)-l-piperazmyl]-3-[2-methoxy-5-methylphenyl]-3,4-dihydro-4- 
20 chinazolinyl}essigsaure 
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Ausgehend von 181 mg (0.36 mmol) Methylester aus Beispiel 20A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [F] und Reihigung mittels praparativer HPLC 158 mg (86% d. Th.) Produkt 
erhalten. 

5 HPLC (Methode 7): Rf= 4.63 min 

MS (ESI-pos): m/z = 485 (M+H) + 

^-NMR (400MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 8.31 (s, 0.5H); 7.21-6.98 (m, 6H); 6.87-6.83 (m, 1H); 
6.65-6.62 (m, 2H); 6.57 (d, 1H); 4.96-4.92 (m, 1H); 3.62 (s b , 3H); 3.47-3.38 (m, 4H); 2.93-2.87 
(m, 2H); 2.23 (s, 3H). Die Signale weiterer Protonen liegen vermutlich unter dem H 2 0-Signal des 
10 Losungsmittels (ca. 2.8-2.5 ppm). 

Beispiel 31 

{2-[4-(3-CWorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-methylphenyl]-3,4-dih^ 
chinazolinyl} essigsaure 
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Ausgehend von 182 mg (0.36 mmol) Methylester aus Beispiel 21 A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift \F] und Reinigung mittels praparativer HPLC 160 mg (88% d. Th.) Produkt 
erhalten. 

HPLC (Methode 7): R t = 4.78 min 
MS (ESI-pos): m/z = 505 (M+H) + 

*H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 8.27 (s, 0.5 H); 7.21-7.10 (m, 4.5H); 7.05-6.97 (m, 2H); 
6.88-6.84 (m, 1H); 6.79-6.76 (m, 2H); 6.71 (d, 1H); 4.95-4.90 (m, 1H); 3.64 (s b , 3H); 3.46-3.36 
(m, 4H); 3.00-2.93 (m, 2H); 2.83-2.76 (m, 2H); 2.21 (s, 3H). Die Signale weiterer Protonen liegen 
vermutlich unter dem H 2 0-Signal des Losungsmittels (ca. 2.8-2.5 ppm). 
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B. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

Die in vz>o-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt 
werden: 

Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cvtomegalo-Virus) Zvtopathoge nitatstests 

5 Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Lostingen in Dimethysulfoxid (DMSO) 
eingesetzt. Ganciclovir®, Foscarnet® und Cidofovir® dienen als Referenzverbindungen. Nach der 
Zugabe von jeweils 2 jal der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM DMSO-Stammlosungen zu je 98 ^1 
Zellkulturmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestimmung werden 1:2-Verdunnungen mit je 50 
\x\ Medium bis zur Reihe 1 1 der 96-Well-Platte durchgefuhrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 

10 enthalten je 50 jil Medium. In die Wells werden dann je 150 \x\ einer Suspension von 1 x 10 4 
Zellen (humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in die 
Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF-Zellen (M.O.I. = 
0,001 - 0,002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne 
Substanz) dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0,0005 |iM. Die 

15 Platten werden 6 Tage bei 37°C / 5 % C0 2 inkubiert, d.h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen 
infiziert sind (100 % cytopathogener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines 
Gemisches von Formalin und Giemsa's Farbstoff fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua 
bidest. gewaschen und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet. Danach werden die Platten mit 
einem Overhead-Mikroskop (Plaque Multiplier der Firma Technomara) visuell ausgewertet. 

20 Die folgenden Daten konnen von den Testplatten ermittelt werden: 

CC 50 (NHDF) = Substanzkonzentration in ^iM, bei der im Vergleich zur unbehandelten 
Zellkontrolle keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar sind; 

EC 50 (HCMV) « Substanzkonzentration in juM, die den CPE (cytopathischen Effekt) urn 50 % im 
Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt; 

25 SI (Selektivitatsindex) = CC 50 (NHDF) / EC 50 (HCMV). 

Representative in-vitro-Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in Tabelle A 
wiedergegeben: 
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Tabelle A 



Beispiel 
Nr. 


TVT MTM? 


HCMV 
EC 50 [pM] 


SI 

HCMV 


1 ! 


17 


0.027 


630 


2 


39 


0.06 


650 


6 

vr 


22 


0.4 


63 


19 


24 


0.4 


60 




188 


0.76 


247 


26 


31 


0.019 


1650 


27 


188 


0.13 


1446 


28 


63 


0.025 


2520 


29 


125 


0.07 


1786 


30 


250 


0.25 


1000 


31 


63 


0.14 


450 



Die Eignung der erfmdungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von HCMV-Infektionen kann 
im folgenden Tiermodell gezeigt werden: 

5 HCMV Xenograft-Gelfoam®-Modell 

Tiere: 

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Mause (16-18 g), Fox Chase SCID oder Fox Chase 
SCID-NOD oder SCED-beige werden von kommerziellen Ziichtern (Taconic M+B, Jackson, USA) 
bezogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (einschliefllich Streu und Futter) in 
10 Isolatoren gehalten. 

Virusanzucht: 

Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm Davis oder AD169, wird in vitro auf humanen 
embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angeziichtet Nach Infektion der NHDF-Zellen 
mit einer Multiplizitat der Infektion (M.O.I) von 0,01-0,03 werden die virusinfizierten Zellen 5-10 
15 Tage spater geerntet und in Gegenwart von Minimal Essential Medium (MEM), 10 % foetalem 
Kalberserum (FKS) mit 10 % DMSO bei -40°C aufbewahrt. Nach serieller Verdunnung der 
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virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten 
konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot. 

Vorbereitung der Schwamme, Transplantation, Behandlung und Auswertung: 

lxlxl cm groBe Kollagenschwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best.-Nr. 407534; K.T. 

5 Chong et al., Abstracts of 39 th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, 1999, S. 439) werden zunachst mit Phosphat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die 
eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen entfernt und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt 
1 x 10 6 virusinfizierte NHDF-Zellen (Infektion mit HCMV-Davis oder HCMV AD169 M.O.I = 
0.03) werden 3 Stunden nach Infektion abgelost und in 20 \il MEM, 10 % FKS auf einen feuchten 

10 Schwamm getropft. Ca. 16 Stunden spater werden die infizierten Schwamme mit 25 \xl PBS / 
0,1 % BSA / 1 mM DTT mit 5 ng/pl basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) inkubiert. Zur 
Transplantation werden die immundefizienten Mause mit Avertin oder mit einer 
Ketamin/Xylazin/Azepromazin Mischung narkotisiert, das Ruckenfell mit Hilfe eines Rasierers 
entfernt, die Oberhaut 1-2 cm geoffhet, entlastet und die feuchten Schwamme unter die 

15 Ruckenhaut transplantiert Die Operationswunde wird mit Gewebekleber verschlossen. 6 Stunden 
nach der Transplantation konnen die Mause zum ersten Mai behandelt werden (am Tag der 
Operation wird einmal behandelt). An den folgenden Tagen wird iiber einen Zeitraum von 8 Tagen 
dreimal taglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal taglich (8 Uhr und 18 Uhr) oder 
einmal taglich (14 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Tagesdosis betragt beispielsweise 3 

20 oder 10 oder 30 oder 60 oder 100 mg/kg Korpergewicht, das Applikationsvolumen 10 ml/kg 
Korpergewicht Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5 %igen 
Tylosesuspension mit 2 % DMSO oder einer 0,5 %igen Tylosesuspension. 9 Tage nach Trans- 
plantation und 16 Stunden nach der letzten Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos 
getotet und der Schwamm entnommen. Die virusinfizierten Zellen werden durch 

25 Kollagenaseverdau (330 U/ 1,5 ml) aus dem Schwamm freigesetzt und in Gegenwart von MEM, 
10 % foetalem Kalberserum, 10 % DMSO bei -140°C aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach 
serieller Verdunnung der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten durch Titerbestimmung auf 24- 
Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot. Ermittelt wird die 
Anzahl infektioser Viruspartikel nach Substanzbehandlung im Vergleich zur placebobehandelten 

30 Kontrollgruppe. 



WO 2004/072048 PCT/EP2004/000783 

-48- 

C. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen 
uberfflhrt werden: 

Tablette: 

5 Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ), 
10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg 
Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
10 Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5 %igen Losung (m/m) des PVPs 
in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat fur 5 min. 
gemischt. Diese Mischung wird mit einer ublichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette 
siehe oben). Als Richtwert fur die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet. 

15 Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel (Xanthan 
gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfrndungsgemafien Verbindung entsprechen 10 ml orale 
20 Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugefugt Unter 
Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 
6 h geruhrt. 
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Intravenos applizierbare Losung: 

Zusammensetzung: 

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser fur Injek- 
tionszwecke. 

5 Herstellung: 

Die erfindungsgemafie Verbindung wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser 
unter Riihren gelost. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 \im) und unter 
aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgefullt. Diese werden mit 
Lifusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindung der Formel 



HCLC 




(I), 



in welcher 

5 Ar fur Aryl steht, worin Aryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei 

die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Alkyl, Alkoxy, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, 
Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, Alkylamino, Aminocarbonyl 
und Nitro, 

10 worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substi- 

tuenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend 
aus Halogen, Amino, Alkylamino, Hydroxy und Aryl, 

oder zwei der Substituenten am Aryl zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an 
die sie gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan, einen Cyclopentan-Ring oder einen 
15 Cyclohexan-Ring bilden und ein gegebenenfalls vorhandener dritter Substituent 

unabhangig davon aus der genannten Gruppe ausgewahlt wird, 

R 1 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl steht, 

R 3 fur Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl steht 

20 oder 



einer der Reste R 1 , R 2 und R 3 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder 
Trifluormethyl steht und die anderen beiden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die 
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sie gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan, einen Cyclopentan-Ring oder einen Cyclohexan-Ring 
bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 
R 5 fur Wasserstoff oder Alkyl steht 
5 oder 

die Reste R 4 und R 5 im Piperazin-Ring an genau gegenuberliegenden Kohlenstoffatomen 
gebunden sind und eine gegebenenfalls mit 1 bis 2 Methylgruppen substituierte Methylen- 
Briicke bilden, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 

10 2. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 

Ar fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor, 

R 1 fur Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor steht, 

15 R 2 fur Wasserstoff steht, 

R 3 fur Methyl, iso-Propyl, tert.-Butyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro oder Trifluormethyl 
steht, 

R 4 fur Wasserstoff steht 
und 

20 R 5 fur Wasserstoff steht. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 fur Wasserstoff, 
Methyl, Methoxy oder Fluor steht. 

4. Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 fur Methyl oder Methoxy 
steht. 

25 5. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 ixber die 
ortho-Position zur Verknupfiuigsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist. 



WO 2004/072048 PCT/EP2004/000783 

-52- 

6. Verbindung nach einem der Anspruche 1 und 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 fur 
Wasserstoff steht. 

7. Verbindung nach einem der Anspruche 1 und 3 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass R 3 fur 
Trifluormethyl, Chlor, Methyl, iso-Propyl oder tert. -Butyl steht. 

5 8. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass R 3 fur 
Trifluormethyl, Chlor oder Methyl steht. 

9. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 liber die 
ortho-Position zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist 
und R 3 uber die R 1 gegeniiberliegende meta-Position zur Verknupfungsstelle des 

10 Phenylrings an den Phenylring gebunden ist. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel 




in welcher 

15 Ar, R 1 , R 2 ,R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 

- R 6 - fur Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht, - - 

mit einer Base umgesetzt wird. 

11. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. 

20 12. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 
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13. Verwendung einer Verbindung nach einem der Ansprache 1 bis 9 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virasinfektionen. 

14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Virusinfektion eine 
Infektion mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der 
Gruppe der Herpes viridae ist 

15. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9 in Kombi- 
nation mit einem weiteren Wirkstoff. 

16. Arzneimittel nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass der weitere Wirkstoff ein 
antiviraler Wirkstoff ist. 

17. Arzneimittel nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der antivirale Wirkstoff 
Gancyclovir oder Acyclovir ist. 

18^ Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9 in Kombina- 
tion mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff. 

19. Arzneimittel nach Anspruch 15 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfek- 
tionen. 

20. Verfahren zur Bekampfung von Virasinfektionen in Menschen und Tieren durch 
Verabreichung einer antiviral wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem 
der Anspruche 1 bis 9, eines Arzneimittels nach einem der Anspruche 15 bis .18 oder eines 
nach einem der Anspruche 12 oder 14 erhaltenen Arzneimittels. 
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diese Verbindung fur einen Fachrnann naheliegend ist 

■&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



SAITO, TAKAO ET AL: "A facile and 
efficient carbodii mi de-mediated synthesis 
of dihydroquinazol ines via a tandem 
nucleophil ic addition-intramolecular 
hetero conjugate addition annul ation 
strategy" 

TETRAHEDRON LETTERS (1996), 37(2), 209-12 

XP004030439 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Tabelle 1 
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Feld II Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Bla 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstelit: 



1 . X Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl der Anspruch 20 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl i chen/tier ischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. | | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dal3 eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Elnheitlichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I" I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 | ( Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

1 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. 1 Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 1 internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. | | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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